1. Introduction {#sec0005}
===============

Depuis décembre 2019, la pandémie de SARS-CoV-2 (COVID-19) se propage dans le monde. D'après les données du centre de ressource sur le coronavirus de l'institut John Hopkins, en juillet 2020, plus de 12 millions d'individus seraient infectés dans le monde, dont plus de 200 000 en France [@bib0375].

La pandémie et ses conséquences morbides, relayées de façon permanente par les médias et les réseaux sociaux ont contribué à l'apparition ou à l'aggravation, dans la population générale de troubles anxieux et dépressifs [@bib0380], [@bib0385]. Ainsi, entre le 23 et 25 mars, en France, la prévalence de l'anxiété (évaluée par l'échelle Hospital Anxiety and Depression scale \[HAD\]) était de 26,7 % (deux fois supérieur au taux observé avant la pandémie) [@bib0380]. De manière similaire, une étude menée en février 2020 portant sur 1738 individus en Chine, a retrouvé des niveaux d'anxiété et de dépression modérés à sévères chez 28,8 % et 16,5 % de la population respectivement (évalués par l'échelle Depression, Anxiety and Stress Scale \[DASS-21\]) [@bib0390].

Les traumatismes psychologiques liés à la pandémie et au confinement peuvent bien sûr, expliquer une partie de ces troubles, induits par le stress, les deuils, les difficultés économiques et sociales. Cependant dans la mesure où les troubles psychiatriques présentent également une composante immuno-inflammatoire [@bib0395], l'inflammation secondaire à ces facteurs de stress psychosociaux, mais également, à la potentialisation de l'inflammation préexistante chez les personnes infectées par la COVID-19, peuvent faire le lit de pathologies psychiatriques, en particulier de troubles de l'humeur. Dès 1882, Emil Kraepelin avait établi un lien entre infections et troubles psychiatriques [@bib0400]. En effet, des séries de cas datant des 19^e^ et 20^e^ siècles, portant sur des précédentes pandémies de virus respiratoires, notamment de grippe, font état d'une augmentation dans la population générale de symptômes neuropsychiatriques tels que insomnie, anxiété, dépression, voire idées suicidaires, et de symptômes psychotiques, lors de l'infection aiguë, et de la période post-infection [@bib0405]. Plus récemment, des études de cohorte portant sur les survivants des précédentes épidémies de coronavirus, ont objectivé chez ces survivants, des troubles anxieux et dépressifs jusqu'à plusieurs mois après l'infection [@bib0410]. En outre, des études épidémiologiques ont objectivé, dans les années suivant de telles épidémies, une augmentation significative de la prévalence de troubles neuro-développementaux tels que les troubles du spectre de l'autisme (TSA) (ceci à été observé lors de l'épidémie de rubéole aux États-Unis entre 1963 et 1965 [@bib0415] et de la schizophrénie (dans les suites de plusieurs épidémies de grippe au cours du vingtième siècle) [@bib0420].

Compte tenu de l'importance des enjeux de santé publique et tout particulièrement de santé mentale dans les suites de la pandémie, nous étudierons dans un premier temps, les possibles conséquences de l'infection à COVID-19 sur l'environnement gestationnel, et les risques de troubles neuro-développementaux (autisme, schizophrénie) affectant le fœtus en se basant sur les données issues des précédentes pandémies [@bib0425]. Dans un second temps, nous nous intéresserons aux probables conséquences psychiatriques de l'infection et de l'inflammation sur le système nerveux central des enfants et adultes (dépression, troubles anxieux) qui auront été infectées par la Covid-19 [@bib0430]. Pour conclure, nous étudierons les mesures préventives et thérapeutiques potentielles.

2. Conséquences sur l'environnement gestationnel {#sec0010}
================================================

Deux facteurs de risque majeurs survenant pendant la grossesse ont été associés à une augmentation du risque de développement de TSA et de schizophrénie chez les enfants nés de mère exposés pendant la grossesse au stress [@bib0435], [@bib0440], ou développant une activation immunitaire secondaire à une infection [@bib0445]. Le dénominateur commun de ces deux situation étant l'inflammation [@bib0450].

À ce jour, très peu de cas de transmission materno-fœtale du COVID-19 ont été décrits dans la littérature. Cependant, les personnes infectées, y compris dans les formes modérées d'infection, présentent une réponse inflammatoire marquée avec des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, notamment IL-1, IL-6 et TNF-α. Or, pendant le développement cérébral, la production des neurones et cellules gliales est rigoureusement régulée par divers mécanismes, dont ceux contrôlés par le système immunitaire. Des dysfonctions de ce système, en particulier la persistance d'un état inflammatoire après la « tempête cytokinique », peuvent aboutir au développement de troubles neuro-développementaux ultérieurs. Une inflammation maternelle pendant la grossesse peut donc altérer durablement le neuro-développement fœtal et aboutir à des troubles neuropsychiatriques [@bib0455].

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une association entre une activation immunitaire maternelle pendant la grossesse, résultant de facteurs de stress psychosociaux ou d'infections, et le développement ultérieur de TSA ou de schizophrénie chez les descendants des femmes enceintes exposées [@bib0445]. Suite à l'épidémie de grippe de 1957, une étude de cohorte de naissance finlandaise basée uniquement sur la date de naissance (sans preuve objective d'infection) a objectivé un risque d'hospitalisation pour schizophrénie nettement plus élevé pour les adultes qui avaient été exposés in utero au second trimestre de gestation, pendant le pic de l'épidémie par rapport à ceux nés 6 ans plus tôt [@bib0460]. Des études écologiques similaires ultérieures, comparant des groupes plutôt que des individus, ont obtenu des résultats contradictoires [@bib0465]. Ces types d'études sont en effet imprécises, ne disposant pas des données sur l'exposition virale au niveau individuel. Ainsi en se basant uniquement sur la date de naissance pour définir l'exposition à la grippe, 70 % des individus en gestation pendant l'épidémie de 1957, mais non exposés, auraient été classés comme ayant été exposés [@bib0420]. À ce titre, des études de cohortes de naissance utilisant des échantillons biologiques collectés ou des diagnostics documentés de l'infection pendant la grossesse, ont été menées, et ont confirmé l'association avec une infection maternelle par la grippe, la Toxoplasmose, ou le virus Herpès Simplex Type 2 [@bib0420]. De même, la saisonnalité de naissance pour les patients souffrant de schizophrénie (risque accru de schizophrénie pour les enfants nés en hiver), suggère de manière indirecte un rôle des infections périnatales dans la physiopathologie de la schizophrénie [@bib0470].

De façon similaire pour les TSA, en 1964, une épidémie de rubéole s'est propagée aux Etats-Unis, à la suite de laquelle, le Dr Stella Chess a observé une augmentation de la prévalence de TSA de 0,05 % à 8--13 % [@bib0415]. Des études ultérieures ont également mis en cause la rougeole et les oreillons [@bib0475], le cytomégalovirus [@bib0480], et la grippe [@bib0485]. Certains auteurs [@bib0485], [@bib0490] évoquent une association entre des épisodes fébriles chez la mère lors de la grossesse et le développement de TSA chez les enfants, risque diminué par la prise d'antipyrétiques. Une méta-analyse de 2016 [@bib0495], regroupant au total plus de 40 000 sujets avec TSA retrouve une augmentation du risque de TSA de 13 % en cas d'infection maternelle pendant la grossesse, et de 30 % si cette infection a nécessité une hospitalisation.

Des événements stressants au cours de la grossesse comme le deuil, la guerre, la famine, des catastrophes naturelles voire même, des difficultés socio-économiques ont également été associés à un risque plus élevé de schizophrénie [@bib0445] et de TSA [@bib0440].

La diversité des pathogènes impliqués, et le rôle du stress psychosocial, suggèrent que c'est plus l'activation immunitaire maternelle pendant la gestation, que l'action propre d'un pathogène particulier, qui peut conduire à des troubles du neuro-développement. Une méta-analyse récente portant sur 49 études, concernant l'effet d'un stress psychologique aigu sur les marqueurs inflammatoires circulants, a objectivé, une augmentation significative des cytokines pro-inflammatoires circulantes IL-6, IL-1β, IL-10, TNF-α, et des cytokines IL-1β, IL-4, et IFN-γ, après stimulation par injection de différents agents stressants [@bib0500]. Plus spécifiquement chez la femme enceinte, une étude examinant le sang de cordon ombilical de 43 femmes enceintes, interrogée au cours du deuxième trimestre, a retrouvé des taux plus élevés d'IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, et IL-8 chez les femmes ayant vécu un événement de vie stressant au cours du premier trimestre, par rapport à celles qui n'ont pas été exposées [@bib0505]. Une étude portant sur 37 enfants dont les mères étaient enceintes lors de la tempête de verglas de 1998 au Québec, a montré des altérations immunitaires chez les enfants âgés de 13 ans, proportionnelles au degré objectif de stress vécu par les mères pendant leur grossesse [@bib0510]. Une étude de cohorte récente, portant sur 2154 enfants avec TSA nés entre 1989 et 2011, a objectivé une augmentation du risque de TSA chez l'enfant en cas de dépression maternelle au cours de la grossesse [@bib0515]. Le risque de TSA chez l'enfant était discrètement plus élevé pour les mères souffrant de dépression, traitées par antidépresseurs (risque relatif = 1,72), par rapport aux mères souffrant de dépressions non traitées par antidépresseurs (risque relatif = 1,50). Cependant, pour les femmes traitées par antidépresseur pour une raison autre que la dépression, le risque de TSA chez l'enfant n'était pas plus élevé (risque relatif = 0,73), suggérant que c'est bien la dépression, et non les antidépresseurs, qui est associée au risque de TSA. La légère augmentation du risque de TSA pour les enfants de mères souffrant de dépression, traitées par antidépresseur, par rapport aux mères non traitées, serait possiblement associée à une sévérité plus importante de la dépression [@bib0515].

Concernant les TSA, des études humaines ont montré qu'une augmentation des taux de cytokines pro-inflammatoires dans le sérum maternel [@bib0520], [@bib0525] ou dans le liquide amniotique [@bib0530], [@bib0535] augmentent le risque de TSA chez le fœtus. Alors que Goines et al. (2011) décrivent une augmentation du risque de TSA chez le fœtus corrélée à des taux sériques maternels d'IFN-γ, d'IL-4 et d'IL-5 élevés, mesurés dans une période allant de 15 à 19 semaines de gestation [@bib0520], Jones et al. (2017) montrent une augmentation des marqueurs suivants : GM-CSF TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IFN-γ, IL-10, IL-1RA et MCP-1, mesurés entre 15 à 19 semaines de gestation [@bib0525] Enfin, Abdallah et al. (2012, 2013) explorant le liquide amniotique d'une cohorte Danoise de plus de 100 000 femmes enceintes ayant eu une amniocentèse, montrent une élévation des taux de MCP-1, IL-4, IL-10, TNF-α et TNF-β [@bib0530], [@bib0535].

Abdallah et al. proposent trois possibles voies d'actions des cytokines qui agissent probablement de concert :•maternelle, les cytokines maternelles traversent le placenta pour atteindre directement le fœtus ;•placentaire, l'activation immunitaire maternelle induit un état inflammatoire au niveau du placenta qui déclenche une dysfonction du placenta associée à une sécrétion de cytokines placentaires ;•fœtal, l'activation immunitaire maternelle déclenche une réponse inflammatoire et/ou des modifications dans l'expression des gènes fœtaux codant pour certaines cytokines [@bib0535].

Cette hypothèse d'activation immunitaire maternelle (*MIA, maternal immun activation*) a été testée dans des modèles animaux, « le modèle immun maternel » basé sur l'activation du système immunitaire pendant la grossesse par différents agents stressants puis en observant les modifications neuro-développementales et comportementales chez les descendants. Le modèle immun maternel consiste en effet à injecter à un animal gestant, soit directement d'un agent pathogène (virus, bactérie), soit un dérivé tel que l'acide polyinosinique-polycytidylique (poly \[I :C\]), mimant une infection virale, ou un lipopolysaccharide (LPS) (composant essentiel de la paroi bactérienne des bactéries à Gram négatif), mimant une infection bactérienne, soit des interleukines pro-inflammatoires (Il-1, IL-6, IL-17) [@bib0540].

Le modèle animal le plus fréquemment utilisé est un modèle murin et des études ont également été réalisées chez des primates non-humains (macaques rhésus). Ainsi, dans des modèles d'activation immunitaire maternelle, on observe des anomalies comportementales similaires à celles présentes dans les TSA et la schizophrénie chez l'homme [@bib0545], dont des déficits de la communication et des interactions sociales, une anxiété élevée, un gating sensorimoteur réduit (capacité du cerveau à filtrer les informations sensitives produites par un phénomène moteur), déficits de la flexibilité cognitive et de la mémoire de travail, sensibilité augmentée aux amphétamines (suggérant un déséquilibre de la transmission dopaminergique) [@bib0545]. Ces anomalies peuvent être atténuées par l'administration d'antipsychotiques, mais également par des anti-inflammatoires en particulier des anticorps anti- IL-17 [@bib0550] appuyant la validité de ces modèles [@bib0555].

Au niveau neuro-anatomique, des études précliniques réalisées dans le cadre du modèle immun maternel ont montré dans des modèles murins un élargissement des ventricules cérébraux [@bib0560], une diminution de l'épaisseur corticale de plusieurs régions cérébrales [@bib0565], une diminution de volume de l'hippocampe [@bib0560], ainsi que des anomalies des cellules de Purkinje [@bib0570]. Cette diminution de volume est associée à une diminution de la densité neuronale. Des résultats similaires ont été objectivés dans des modèles d'activation immunitaire maternelle de macaques rhésus, avec des réductions de volume de plusieurs zones des substances grise et blanche [@bib0575], et des altérations de l'arborisation dendritique [@bib0580]. Plusieurs études ont montré une diminution de la densité des épines dendritiques, des niveaux de protéines synaptiques, de la plasticité à long terme, ainsi que des malformations corticales [@bib0585]. Des déficits dans les connections entre des régions cérébrales impliquées dans la schizophrénie et les TSA, ont été retrouvées dans les modèles d'activation immunitaire maternelle et affectaient l'hippocampe, le cortex préfrontal, le cortex cingulaire antérieur, le cortex orbitofrontal et l'amygdale [@bib0585]. Des altérations des systèmes glutamatergiques, GABAergiques, dopaminergiques, sérotoninergiques, et cholinergiques ont également été mises en évidence, similaires à celles observées dans la schizophrénie et les TSA [@bib0555]. Ces anomalies comportementales et neurologiques sont associées à une augmentation de cytokines pro-inflammatoires dans le système nerveux central et la circulation périphérique des descendants [@bib0590]. Soulignant le rôle clef des cytokines dans le processus d'activation immunitaires maternelles, les anomalies neurologiques, immunitaires et comportementales observées peuvent être corrigées par l'administration d'anticorps anti-IL6 et anti IL-17 au cours de la grossesse, ou bien par une surexpression d'IL-10 (cytokine anti-inflammatoire) [@bib0550], [@bib0595], [@bib0600].

Ces données provenant soit de données épidémiologiques recueillies lors des précédentes pandémies, soit de données pré-cliniques, suggèrent que, par l'intermédiaire du système immunitaire et de l'inflammation, l'infection par la COVID-19, ainsi que le stress psycho-social, pourraient augmenter les risques de troubles neuro-développementaux.

3. Conséquences psychiatriques post-infection {#sec0015}
=============================================

À ce jour, seules les comorbidités psychiatriques de la COVID-19 lors de l'infection aiguë ont été rapportées. Une revue systématique récente de la littérature montre chez les patients infectés, des symptômes de stress post-traumatiques (96,2 % chez 714 patients hospitalisés et stables) [@bib0605], et des taux significativement plus élevés de symptômes dépressifs (29,2 % chez 57 patients récemment guéris, contre 9,8 % chez 50 individus en quarantaine, *p*  = 0,016) [@bib0610], [@bib0615]. Les patients avec des troubles psychiatriques préexistants, présentent une aggravation de leurs symptômes [@bib0610].

Les précédentes épidémies de coronavirus, SARS-CoV-1 (*Severe acute respiratory syndrome coronavirus*) de 2002 à 2003, et MERS-CoV (*Middle East respiratory syndrome-related coronavirus*) depuis 2012, peuvent nous renseigner sur les comorbidités psychiatriques possibles de la COVID-19 [@bib0410]. Une méta-analyse récente incluant 1192 survivants du SARS-CoV-1 et 140 survivants du MERS-CoV, a montré dans les suites de l'infection, une prévalence de 32,2 % de stress post-traumatique (95 % CI 23,7--42,0) pour une durée de suivi moyenne de 33,6 mois, une prévalence de 14,9 % (12,1--18,2) de dépression pour une durée de suivi moyenne de 22,6 mois et de 14,8 % de troubles anxieux (11,1--19,4) pour une durée de suivi moyenne de 11,6 mois [@bib0410]. On observe donc des conséquences psychiatriques même à distance de l'infection.

D'une manière plus générale, une littérature abondante montre en effet que les infections sont associées à un risque élevé de troubles psychiatriques. Des études longitudinales portant sur les registres danois mettent en évidence une augmentation du risque de développer un trouble de l'humeur (trouble bipolaire, dépression unipolaire, ou dépression psychotique) de 45 % (95 % CI, 1,39--1,52) en cas de consultation antérieure à l'hôpital pour une maladie auto-immune, 62 % (1,60--1,64) lorsqu'elle a été précédée d'une hospitalisation antérieure pour infection [@bib0620]. Les deux facteurs de risque interagissent en synergie et augmentent le risque de développer un trouble de l'humeur de 2,35 fois (2,25--2,46) [@bib0620]. Les mêmes auteurs ont montré une augmentation du risque de développer une schizophrénie de 29 % (1,18--1,41) en cas d'antécédent de maladie auto-immune, 60 % (1,56--1,64) ou en cas d'hospitalisation antérieure pour infection, avec une synergie des deux facteurs de risques pour un risque 2,25 fois plus important (2,04--2,46) [@bib0625]. Plus récemment, la même équipe, a montré un risque de développer un trouble psychiatrique dans l'enfance et l'adolescence plus élevé de 40 % (1,29--1,51), en cas d'antécédent d'infection traitée par antibiotique [@bib0630]. Une étude de cohorte portant sur 1062 enfants a montré une association significative entre le fait de souffrir d'une maladie respiratoire dans l'enfance (laryngo-trachéo-bronchite, asthme, pneumopathie, et bronchiolite), et le risque de développer un trouble anxieux à l'âge adulte [@bib0635]. Dans cette étude, les auteurs n'ont pas observé d'association significative entre le fait d'avoir eu une maladie respiratoire dans l'enfance et le risque de développer un épisode dépressif à l'âge adulte [@bib0635]. Une méta-analyse a également montré des associations statistiquement significatives entre dépression et infections au virus de la maladie de Borna, herpes simplex 1, virus varicelle-zona, Epstein-Barr, et Chlamydophila trachomatis [@bib0640].

De nombreuses données suggèrent que c'est la réponse immunitaire à l'infection, et notamment l'inflammation qui est impliquée dans le développement ultérieur de troubles psychiatriques [@bib0645]. De fait, de très nombreuses études ont montré que les principaux troubles psychiatriques (dont la dépression, le trouble bipolaire, la schizophrénie et les troubles du spectre de l'autisme) sont associés à une augmentation des marqueurs de l'inflammation dans la circulation périphérique et le système nerveux central [@bib0650].

Concernant la dépression, des méta-analyses d'études transversales, portant sur les marqueurs de l'inflammation chez les patients déprimés, montrent des taux augmentés de CRP, IL-6, IL-12, TNFα, et des taux diminués d'IL-4, dans la circulation périphérique [@bib0655]. D'après une méta-analyse récente portant sur 37 études comprenant 13 541 patients déprimés et 155 728 contrôles, 27 % des patients souffrant de dépression présentent une inflammation de bas grade (CRP \> 3 mg/L), et 58 % ont un taux de CRP \> 1 mg/L [@bib0660]. Des taux plus élevés de dépression sont associés à des maladies impliquant une activation du système immunitaire (allergies, maladies auto-immunes) [@bib0665]. Une revue systématique de la littérature récente, portant sur les marqueurs de l'inflammation centrale, in vivo et post-mortem, montre une augmentation des taux d'IL-6 et de TNFα dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) et le parenchyme cérébral, avec activation de la microglie, réduction du nombre d'astrocytes et d'oligodendrocytes (pouvant compromettre l'intégrité de la barrière hémato-encéphalique avec augmentation du recrutement et de l'infiltration monocytaire) [@bib0670]. Appuyant l'hypothèse du rôle de l'inflammation dans la physiopathologie de la dépression, une méta-analyse récente évaluant l'efficacité de traitements anti-inflammatoires (AINS, inhibiteurs de cytokines, statines, minocycline, pioglitazone et glucocorticoïdes) en thérapie adjuvante dans la dépression, regroupant 36 essais cliniques randomisés contrôlés, montre une amélioration des symptômes dépressifs comparés au placebo (SMD = 0,64 ; 95 %-IC = 0,88--0,40) et en monothérapie (SMD = 0,41 ; 0,60--0,22) [@bib0675]. Une autre méta-analyse évaluant l'effet sur les taux de cytokines périphériques des antidépresseurs montre que les patients souffrant d'un épisode dépressif caractérisé et répondant au traitement antidépresseur, avaient des taux plasmatiques d'IL-8 plus bas que les non-répondeurs (*p*  = 0,0003), et que le traitement antidépresseur diminue significativement les taux plasmatiques de TNFα chez les répondeurs uniquement (*p*  = 0,0006) [@bib0680]. Inversement, l'administration de cytokines pro-inflammatoires à visée thérapeutique, comme l'interféron (IFN)-α et IL-2, ou de stimuli inflammatoires, ou la vaccination contre la fièvre typhoïde ou des endotoxines, induisent des symptômes dépressifs [@bib0685], [@bib0690].

La littérature montre donc un lien bidirectionnel entre dépression et inflammation : l'inflammation entraîne la survenue de symptômes dépressifs et une symptomatologie dépressive est associée à des taux de cytokines pro-inflammatoires élevés, avec la question de l'œuf et de la poule [@bib0695]. Ainsi, dans une étude portant sur l'homme, l'injection intraveineuse de LPS chez des volontaires sains, déclenche une sécrétion périphérique de cytokines pro et anti-inflammatoires, et au niveau du LCR, une augmentation d'IL-6, positivement corrélée à la sévérité des symptômes dépressifs suivant les injections [@bib0700], avec une étroite corrélation entre le taux d'IL-6 et la sévérité des symptômes [@bib0700]. Plusieurs études longitudinales montrent que l'inflammation précède la symptomatologie dépressive. Dans une cohorte de patients gériatriques sans antécédent psychiatrique, une relation linéaire a été mise en évidence entre une augmentation des taux d'IL-8 à l'inclusion et l'apparition de symptômes dépressifs dans les deux ans (*p*  = 0,021) [@bib0705]. Dans la cohorte de naissances de l'*Avon Longitudinal Study of Parents and Children* (une cohorte de naissance prospective basée à Avon au Royaume-Uni, regroupant environ 4500 individus), des taux plus élevés d'IL-6 (mais pas de CRP) à l'âge de 9 ans étaient associés à un risque plus élevé d'épisode dépressif caractérisé à 18 ans (OR, 1,55 ; 95 % CI, 1,13--2,14) [@bib0710]. Une autre cohorte prospective anglaise regroupant environ 3000 individus adultes, évalués à 12 ans d'intervalle, a montré une association significative entre des taux élevés de CRP (*p*  = 0,004) et d'IL-6 (*p*  = 0,005) à l'inclusion, et des symptômes cognitifs de dépression lors du suivi [@bib0715]. Plus récemment, une étude longitudinale portant sur la cohorte de la *Netherlands Study of Depression and Anxiety* (environ 2000 individus adultes suivis sur une période de 6 ans), a montré que des taux plus élevés d'IL-6 (mais pas de CRP) étaient prédictifs d'une chronicisation de l'épisode dépressif caractérisé chez les femmes (non retrouvé chez les hommes) souffrant d'un épisode dépressif caractérisé (OR = 1,13, 95 % CI = 1,04--1,23, *p*  = 0,003) [@bib0720].

Des modèles animaux de dépression, murins et primates non humains, confirment ces résultats. Des phénotypes dépressifs, induits soit par des facteurs de stress environnementaux, soit par activation du système immunitaire (injection de LPS, de BCG, ou de cytokines pro-inflammatoires) sont associés à une augmentation des marqueurs de l'inflammation. Ces anomalies sont corrigées par l'administration d'antidépresseurs ou de molécules anti-inflammatoires [@bib0725]. Les souris knock-out pour le récepteur de l'IFNγ ne montrent pas de symptômes dépressifs dans des modèles murins de dépression induits par injection de BCG [@bib0730]. De même, les souris knock-out pour IL-6 sont résistantes aux modèles de stress aigus [@bib0735], soulignant l'importance des processus inflammatoires dans la physiopathologie de la dépression.

L'ensemble de ces données, épidémiologiques, pré-cliniques et cliniques, suggère que les personnes infectées par la COVID-19 sont à risque de développer dans les suites de l'infection des pathologies psychiatriques, notamment de l'ordre des troubles anxiodépressifs. De fait, une étude récente portant sur 103 individus infectés par la COVID-19, hospitalisés à Shanghai, a montré une association significative entre les taux de CRP, et le niveau de sévérité de leur dépression (*p*  = 0,003) [@bib0370].

4. Conclusion {#sec0020}
=============

La pandémie actuelle de COVID-19 pourrait donc avoir des conséquences sur le neuro-développement des fœtus chez les femmes enceintes pendant la pandémie, par l'intermédiaire de l'activation du système immunitaire, soit directement en raison de l'activation immunitaire maternelle lors de l'infection et, soit indirectement en raison de l'inflammation due à l'exposition à un stress maternel pendant la grossesse. L'inflammation étant le médiateur commun de ces deux mécanismes. Il est donc essentiel de rappeler les risques liés à l'infection pendant la grossesse et de prévenir une infection en respectant les règles des gestes barrières et de la distanciation sociale. Les actions de prévention ultérieures auraient pour objectif la mitigation des effets de l'activation immunitaire maternelle ou de l'exposition à un stress maternel (dont le mécanisme commun est l'inflammation).

À l'heure où l'on parle de seconde vague psychiatrique de la COVID-19, il est primordial de proposer aux patients ayant été infectés par la COVID-19 un suivi rapproché afin de pouvoir repérer et prendre en charge le plus précocement possible les troubles anxiodépressifs (épisode dépressif caractérisé, syndrome de stress post-traumatique et autres troubles anxieux) qu'ils pourraient présenter. De même, il est important de suivre les femmes enceintes au long de leur grossesse, et dans la période du post-partum pour dépister et prendre en charge précocement les troubles de l'humeur et les troubles anxieux. Concernant les enfants nés de mère ayant été infectée au cours de la grossesse, il pourrait être judicieux d'impliquer les acteurs de première ligne tels que les pédiatres, puéricultrices, professionnels de la petite enfance, pour organiser un suivi rapproché afin de repérer précocement les premiers signes de troubles du neuro-développement et de mettre en place une prise en charge précoce.
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